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摘要 : 天 然 抗 病毒 限制 因子 是 HIV-1 研究 最 热点 的 领域 。 继 APOBEC3G, TrimSa, Tetherin 被 发 现 之 后 ， 
SAMHD1 于 2011 年 被 发 现 为 新 的 抗 HIV-1 限制 因子 。 它 主要 在 骨 系 来 源 的 单 核 细 胞 中 表达 ， 如 巨 哈 细胞 和 树 突 
状 细胞 。 该 文 对 SAMHD1 的 结构 、 抗 病毒 机 制 、 与 Vpx 的 相互 作用 以 及 进化 等 方面 的 研究 进行 了 综述 。 SAMHD1 
的 发 现 为 深入 研究 SAMHD1 在 慢 病毒 致 病 机理 中 作用 打开 了 一 扇 门 。 
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SAMHD1— A HIV-1 restriction factor derived from 
myeloid lineage monocytes 


LI Pei-Lu, CHEN Qian-Qian, ZHANG Chi-Yu 
(Institute of Life Sciences, Jiangsu University, Zhenjiang Jiangsu 212013, China) 


Abstract: HIV-1 restriction factors have became one of the hottest fields of AIDS researches. In 2011, SAMHD1 
was demonstrated to be a novel HIV-1 restriction factor, adding to a list of HIV-1 restriction factors that include 
APOBEC3G, TRIMSa and Tetherin. SAMHD1 is highly expressed in myeloid-lineage monocytes, such as macrophages 
and dendritic cells. In this paper, we review the current research progress on the structure of SAMHD1, its antiviral 
mechanism, interaction with the lentivirus Vpx, and evolution. The identification of SAMHD1 opens the door towards 
understanding the role of SAMHD1 in lentiviral pathogenesis. 
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Fis 2H Hd (macrophages) Fil A RARA Hd (dendritic 这 种 HIV-1 限制 性 因子 一 一 SAMHD 1(sterile a motif 
cells, DC) 在 病毒 感染 中 起 关键 作用 ,它们 给 病毒 提 domain and HD domain-containing protein 1) 被 发 现 ， 
供 储存 的 场所 ， 在 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV-1) 感 染 细 成 为 继 APOBEC3G (apolipo-protein messenger 
胞 初期 和 病毒 扩散 中 具有 不 可 缺少 的 作用 。HIV-1 RNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like editing 
可 以 在 人 类 TT 细胞 中 正常 复制 ,但 在 树 突 状 细胞 、 complex 3)、Trimso (tripartite motif 5 a )~ Tetherin 
Fae AH Je is FPA SM AS HE AK IR. HIV-2 后 发 现存 在 于 灵 长 类 动物 中 的 第 4 种 抗 HIV-1 限制 
和 SIVsm( 感 染 乌 白眉 猴 的 免疫 缺陷 病毒 ) 可 以 在 这 ”性 因子 。SAMHD1 EZAR A(myeloid-lineage) 4H 
些 细胞 中 大 量 复制 ， 且 不 易 导 致 宿主 发 病 。HIV-1 胞 中 表达 ,并且 可 以 被 HIV-2 和 SIVsm 编码 的 Vpx 
和 HIV-2 在 基因 组 水 平 的 差异 为 HIV-2 编码 Vpx 基 和 蛋白 持 抗 。 有 趣 的 是 , HIV-2 携带 可 以 降解 SAMHD1 
因 , 而 HIV-1 不 编码 Vpx 基因 ,意味 着 髓 系 单 核 细 的 Vpx 基因 , 而 HIV-1 和 它 的 祖先 病毒 SIVcpz( 感 
胞 可 能 存在 一 种 未 知 的 限制 因子 来 限制 病毒 复制 ， ” 染 黑 猩猩 ) 的 基因 组 却 不 编码 Vpx 基因 。 缺 失 Vpx 
昌 却 被 Vpx 和 蛋白 捕 抗 。 好 像 有 利于 HIV-1 逃逸 在 感染 的 散 系 细胞 中 启动 机 

2011 年 ， 巨 噬 细 胞 及 相关 的 DC 细胞 中 存在 的 。”” 体 对 病毒 的 免疫 监视 。 
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1 SAMHD1 的 发 现 与 确认 


SAMHD1 最 初 从 人 类 DC 细胞 中 被 克隆 , 被 认 
为 是 在 巨 噬 细 胞 和 DC 细胞 中 具有 先天 性 免疫 功能 
的 一 个 干扰 素 Y 诱导 的 因子 .SAMHD1 可 以 在 包括 
THP-1、 初 始 的 单 核 细胞 、 单 核 细胞 来 源 的 巨 唉 细 
胞 、 树 突 状 细胞 在 内 的 非 允 许 细胞 中 表达 ， 而 在 
CD4°T 细胞 以 及 U937 细胞 中 却 不 能 表达 (Hrecka et 
al, 2011; Laguette et al, 2011)。 

在 树 突 状 细胞 和 巨 哈 细胞 中 存在 一 种 限制 
HIV-1 感染 的 因子 , 并 且 这 种 限制 性 作用 能 被 Vpx 
所 抵消 (Goujon et al, 2007, 2008; Hirsch et al, 1998; 
Kaushik et al, 2009; Sharova et al, 2008). Hrecka et al 
(2011) 通 过 western blotting 发 现 与 Vpx 结合 的 为 一 
种 称 为 SAMHD1 的 重 白 。Laguette et al (2011) 使 用 
shRNA(short hairpin RNAs) 沉默 THP-1 细胞 中 
SAMHD1 的 表达 后 ,明显 增加 了 HIV-1 对 THP-1 
细胞 的 感染 性 。 如 果 增 加 THP-1 细胞 内 SAMHD1 
的 表达 水 平 , THP-1 细胞 对 HIV-1 的 限制 性 作用 也 
会 明显 增强 。 当 在 转 染 了 SAMHDI 的 shRNA 的 
THP-1 细胞 中 表达 可 以 抵抗 shRNA 沉默 效应 的 同 
义 突变 的 SAMHD1 基因 后 ， 就 可 以 恢复 THP-1 4 
胞 的 HIV-1 限制 能 力 。 在 允许 性 细胞 一 一 U937 中 
表达 SAMHD1 Ja, 发现 突 变型 的 SAMHD1 失去 对 
HIV-1 的 限制 作用 , 而 野生 型 的 SAMHD1 能 够 限制 
HIV-1 对 U937 细胞 的 感染 性 (Laguette et al, 2011)。 
Hrecka et al (2011) 发 现 HIV-2 及 SIVsm 表达 的 Vpx 
可 以 降解 SAMHD1， 并 解除 巨 噬 细 胞 对 慢 病 毒 感 
染 的 抑制 。 也 就 是 说 ， 当 Vpx 存在 时 , SAMHD1 不 
能 发 挥 对 HIV-1 的 限制 作用 。 当 Vpx RERE, 其 
不 能 降解 SAMHD1, 巨 鸣 细胞 中 的 SAMHD1 将 抑 
制 HIV-1 的 感染 (Laguette et al, 2011)。 这 些 充分 表 
明 SAMHD1 是 新 的 抗 HIV-1 限制 因子 。 


2 SAMHD1 蛋白 结构 


SAMHD1 蛋白 (相对 分 子 质量 为 7.2x100) 包 括 
两 个 结构 域 , SAM(sterile alpha motif) 结 构 域 和 HD 
结构 域 (图 1). SAM 结构 域 包含 65~70 个 氨基 酸 ， 参 
与 蛋白 -蛋白 或 蛋白 -RNA 相互 作用 (Kim & Bowie, 
2003). HD 结构 域 包含 一 个 含有 两 个 组 氨 酸 (His) 和 
两 个 天 冬 氮 酸 (Asp) 的 高 度 保守 基 序 (HHD.…D)， 
并 且 具 有 磷酸 水 解 酶 (phosphohydrolase) 活 性 ， 该 
活性 对 SAMHD1 介 导 抑制 HIV-1 的 感染 起 到 关键 
作用 (Laguette et al, 2011)。 
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氨基 酸 位 点 1 44 108 162 335 626 
N 端 il C 端 
FORA 。 磷酸 水 解 本 


图 1 SAMHDI 结构 
Fig.1 The structure of SAMHD1 


3 SAMHD1 的 作用 机 制 


SAMHD1 对 HIV-1 的 复制 具有 明显 的 限制 作 
用 。 为 了 探讨 SAMHD1 抑制 HIV-1 复制 的 机 制 ， 
Laguette et al (2011) 用 实时 定量 PCR 对 细胞 内 的 病 
毒 DNA 进行 量化 分 析 , 发 现 HIV-1 感染 细胞 后 ,在 
表达 SAMHD1 的 细胞 内 病毒 DNA 的 量 只 是 
SAMHD1 被 shRNA 沉默 后 的 113。 由 此 可 以 断定 
SAMHD1 限制 HIV-1 的 感染 发 生 在 逆转 录 阶 段 。 

SAMHD1 具有 磷酸 水 解 酶 活性 。 在 体外 ， 
SAMHD1 在 dGTP 存在 的 情况 下 , 能 够 降解 所 有 四 
种 dNTPs。 当 缺乏 dGTP 时 ， 其 不 能 降解 其 他 三 种 
dNTPs(Jermy, 2012). SAMHD1 对 HIV-1 复制 的 限 
制 是 通过 降解 细胞 内 dNTP 的 水 平 (Goldstone et al, 
2011; Powell et al, 2011), 使 胞 内 dNTPs 的 水 平 低 于 
病毒 复制 的 需要 水 平 ， 从 而 切断 HIV-1 道 转录 所 需 
底 物 的 来 源 。 这 一 过 程 被 称 为 “ 核 音 酸 仓库 耗竭 ”。 


4 SAMHD1 与 Vpx 的 相互 作用 


Laguette et al (2011) 通 过 对 带 有 了 FLAG 标记 的 
F/H-Vpx 蛋白 进行 免疫 共 沉 淀 证 明 灵 长 类 慢 病 毒 
的 Vpx 蛋白 可 以 与 SAMHD1 发 生 相 互 作用 , 并且 
这 种 相互 作用 具有 物种 特异 性 。 当 Vpx 在 
PMA(phorbol 12-myristate 13-acetate ) 诱 导 分 化 后 的 
THP-1 细胞 中 表达 , 细胞 内 SAMHD1 水 平 明显 降 
低 ， 而 用 和 蛋白酶 抑制 剂 MG132 处 理 细胞 后 , 细胞 内 
SAMHD1 的 水 平 得 到 恢复 (Laguette et al, 2011)。 这 
表明 Vpx 可 以 诱导 SAMHDI 的 蛋白 酶 体 降解 途径 ， 
并 且 Vpx 降解 SAMHD1 的 机 制 是 通过 加 载 
SAMHD1 到 CRL4”^ME3 泛 素 蛋白 连接 酶 上 
(Hrecka et al, 2011) (图 2). 

野生 型 的 Vpx 能 有 效 降 低 巨 噬 细 胞 SAMHD1 
的 水 平 。 当 Vpx 的 76 位 氨基 酸 发 生 Q 一 A(Q76A) 
的 突变 , 将 失去 与 DCAF1 结合 的 能 力 ， 因而 不 能 降 
低 细胞 内 的 SAMHD1 的 水 平 (Hrecka et al, 2011)。 
此 外 ,实验 证 明 ,，Vpx 的 第 17 MARE HIV-1 感 
染 巨 吹 细 胞 和 DC 细胞 中 起 重要 的 作用 (Goujon et al, 
2008), 意味 着 第 17 位 氨基 酸 可 能 与 Vpx 介 导 的 




































































































































































































































































5 期 PNAS: HER PUY 





SAMHD1 降解 有 关 。Berger et al (2011) 通 过 构建 
Vpx T17A 突变 体 证 实 Vpx T17A 突变 体 在 细胞 内 
表现 出 与 野生 型 Vpx 相同 的 细胞 定位 , 但 却 不 能 降 
fi SAMHD1. 

为 了 确定 SAMHD1 的 哪个 结构 域 参与 Vpx JP 
导 SAMHD1 降解 , Ahn et al (2012) 构 建 了 SAMHD1 
N 端 和 C 端的 缺失 突变 体 , 然后 通过 MSCYV 载体 在 
U937 细胞 中 表达 。 结 果 发 现 Vpx 可 以 介 导 N 端 缺 
失 (113~626 氨基 酸 ) 的 SAMHD1 的 降解 。 因 为 缺失 
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Vpx 不 能 介 导 C 端 缺 失 (31 个 氨基 酸 ) 的 SAMHD1 
的 降解 ， 说 明 SAMHD1 的 C 端 对 于 Vpx 介 导 的 
SAMHD1 的 降解 是 必需 的 ,比较 不 同 的 疹 椎 动物 的 
SAMHD1 发 现 它们 的 差别 主要 集中 在 C 端 区 。 因 
此 SAMHD1 的 C 端 区 可 能 介 导 Vpx 与 SAMHD1 
和 CRLAPO E3 复合 物 的 结合 (Ahn et al, 2012). 此 
yb, Ahn et al (2012) 构 建 了 SAMHD1 的 L617A、 
LF620AA 变异 体 ， 发 现 变异 后 的 SAMHD1 可 以 持 
ht Vpx 诱导 的 降解 。 这 表明 R617, L620 和 F621 












































的 N 端 包含 SAM 结构 域 (图 1), 这 表明 Vpx 与 
SAMHD1 相互 作用 的 靶 位 点 不 在 SAM 区 。 相 反 ， 
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位 点 的 氨基 酸 在 SAMHD1 与 DDB1-DCAFIc-Vpx 
复合 物 结合 中 发 挥 重要 作用 (Ahn et al, 2012). 
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图 2 HIV-2/SIV RRE RAU Vpx 与 E3 泛 素 连接 酶 相互 作用 从 而 降解 限制 性 因子 SAMHD1 





(修改 自 








Ayinde et al, 2010; St Gelais & Wu, 2011; Planelles, 2011) 


Fig. 2 Vpx interacts with the E3 ubiquitin ligase complex to target the restriction factor SAMHD1 for proteasomal degradation 
(Adapted from Ayinde et al, 2010; St Gelais & Wu, 2011; Planelles, 2011). 


5 SAMHD1 的 进化 


ASH ZL C8, ERG, 1 EA BRR ol Sd A E 
带 的 持 抗 蛋白 处 于 进化 的 “军备 竞赛 "之 中 ， 都 将 受 
到 正 选择 压力 。 之 前 研究 已 经 证 明 APOBEC3G, 
Trim5a、Tetherin 受到 达尔 文正 选择 (Gupta et al, 
2009; Liu et al, 2010; McNatt et al, 2009; Si et al, 
2006; Zhang & Webb, 2004)。 作 为 抗 病毒 限制 因子 家 





























族 的 一 员 , SAMHD1 应 该 也 受到 达尔 文正 选择 压力 。 

Lim et al (2012) 比 较 了 有 灵 长 类 动物 SAMHD1 Az 
白 的 进化 速度 , 发 现 SAMHDI 蛋白 的 快速 进化 发 
生 在 2 300 万 年 前 , 之 后 关于 SAMHD1 蛋白 快速 进 
化 的 证 据 非 常 少 。 相 反 , 可 被 携带 Vpr/Vpx 的 慢 病 
毒 感染 的 旧 大 陆 猴 (old world monkey) 的 SAMHD1 
蛋白 却 在 百 万 年 来 一 直 经 历 快速 进化 。 结 合 慢 病毒 
感染 灵 长 类 已 有 百 万 年 的 历史 , 表明 SAMHD1 的 





















































540 动物 学 研究 33 卷 











选择 压力 可 能 来 自 于 灵 长 类 慢 病 毒 。Zhang et al 
(2012) 对 7 个 灵 长 类 物种 的 SAMHD1 进化 分 析 ， 发 
现 人 类 、 黑 猩猩 和 大 猩猩 的 SAMHD1 基因 不 受 正 






































的 CD14 细胞 对 HIV-1 感染 不 敏感 ， 这 可 能 是 因为 
恬 系 细胞 缺乏 内 源 性 SAMHD1, 无 法 限制 HIV-1 的 
感染 (Berger et al, 2011). 此外, 在 SAMHDI 的 单 核 





























选择 压力 ,， 也 检测 不 到 正 选择 位 点 , 而 其 它 4 个 灵 
长 类 物种 Orangutan、Gibbon、Rhesus macaque、 
Marmoset 的 SAMHD1 基因 受到 正 选择 ， 且 鉴定 了 9 
个 正 选择 位 点 。 人 类 、 黑 猩猩 和 大 猩猩 分 别 是 不 编 
码 Vpx 基因 的 HIV-1、SIVepz、SIVgor 的 自然 宿主 ， 
而 其 他 4 个 灵 长 类 物种 可 以 被 编码 Vpx 的 SIV 文系 
感染 。 这 些 结果 进一步 证 明 SAMHD1 的 选择 压力 
来 自 于 灵 长 类 慢 病 毒 的 Vpx 基因 (Zhang et al, 
2012)。 
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苷 酸 多 态 性 (single nucleotide polymorphisms, SNPs) 
位 点 中 ，SNP 位 点 131291142 可 以 显著 降低 
SAMHD1 mRNA 的 表达 水 平 (Coon et al， 2012)。 
然而 , 包括 rs1291142 在 内 , SAMHDI 的 SNPs 与 欧 
洲 人 和 非 裔 美国 人 的 HIV-1 感染 状态 没有 任何 相关 
性 (Coon etal, 2012). 


7 R 望 
在 HIV-1 感染 过 程 中 , 病毒 的 辅助 蛋白 不 仅 参 
上 






























































Lim et al (2012)*} SAMHD1 的 氨基 酸 位 点 进行 
正 选 择 分 析 , 发 现 旧 大 陆 猴 的 SAMHD1 具有 明显 
的 正 选择 ， 同 时 发 现 N 端的 32、36 位 点 ,SAM 区 的 
46、69、107 位 点 , C 端的 486 位 点 对 SAMHD1 的 
功能 有 重要 的 影响 ， 并 且 点 突变 实验 表明 , 46、69 
位 的 SAMHD1 点 突变 体 可 以 影响 Vpx xt SAMHD1 
的 降解 能 力 。 


6 SAMHD1 相关 疾病 


SAMHD1 的 基因 多 态 性 与 一 种 罕见 的 称 为 
AGS(Aicardi-Goutie'res syndrome) 的 类 似 于 先天 病 
毒 感染 的 自身 免疫 疾病 相关 (Crow & Rehwinkel, 
2009; Rice et al, 2009)。 这 种 疾病 1984 年 被 Jean 
Aicardi 和 Francoise Gouti'eres 所 发 现 (Aicardi & 
Goutieres, 1984)。 当 SAMHD1 的 123、143、145、 
201、209、254、369、385 位 氨基 酸 发 生 突变 ， 则 
会 导致 AGS. AGS 的 发 生 归 咎 于 在 病毒 缺席 时 ， 
免疫 系统 内 干扰 素 的 不 适当 诱导 ,SAMHD1 和 其 他 
引发 AGS 的 细胞 蛋白 能 握 弃 细胞 的 核酸 碎片 ， 预 
防 这 种 干扰 素 系统 被 不 适当 地 激活 。 来 自 AGS 病 
人 的 CD14 细胞 对 HIV-1 感染 敏感 , 而 来 自 正 常人 
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SAMHD1, 似乎 不 支持 Vpx 起 源 自 Vpr 基 因 重 复 的 结 
论 。 灵 长 类 慢 病 毒 Vpx 如 何 起 源 仍 值得 进一步 研究 。 
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